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' Abstract : 

EP-693471 A Use of benzylidene-norcaniphor cpds. of formula (1) as UV fillers is new: Ar ^ phenyl and n = 1; or Ar = phenylene and n = 2, where Ar 
is opt. subsld. by 1-5 of OH, 1-lOC alkyl or t-lOC alkoxy. Also claimed are: (A) new cpds. (1) as above, excluding those where n = 1 and Ar = phenyl, 
4-chloropheny] or 4-meihoxyphenyl; (B) a method of preparing (1), comprising reacting Ar(CHO)n with norcamphor in the presence of a base or Lewis 
acid. 

USE - (I) are useful in cosmetic compsns. (e.g shampoos, hair dyes, lipsticks, nail polish and body creams) for preventing skin inflammations and 
allergies and certain forms of cancer. Compsns. comprise 1.0-5.0 wi.% (I) and admin, is topical. 
ADVANTAGE - (I) are UVB filters (n=l) or UVA filters (n=2) with good solubility in cosmetic oils. (Dwg.0/0) 

EP-693471 B Use of benzylidene -norcamphor cpds. of formula (I) as UV filters is new: Ar = phenyl and n = 1 ; or Ar = phenylene and n = 2, where Ar 
is opt. substd. by 1-5 of OH, I -IOC alkyl or 1-lOC alkoxy. Also claimed are: (A) new cpds. (1) as above, excluding those where n = 1 and Ar = phenyl, 
4-chlorophenyl or 4-methoxyphenyl; (B) a method of preparing (I), comprising reacting Ar(CHO)n with norcamphor in the presence of a base or Lewis 
acid. 

USE - (I) are useful in cosmetic compsns. (e.g shampoos, hair dyes, lipsticks, nail polish and body creams) for preventing skin inflammations and 
allergies and certain forms of cancer. Compsns. comprise 1 .0-5.0 wt.% (I) and admin, is topical. 
ADVANTAGE - (I) are UVB filters (n=-l) or UVA filters (n=2) with good solubility in cosmetic oils. (Dwg.O/0) 

US5730960 A Use of benzylidene -norcamphor cpds. of formula (I) as UV filters is new: Ar = phenyl and n = 1 ; or Ar = phenylene and n = 2, where Ar 
is opt. substd. by 1-5 of OH, 1-lOC alkyl or 1-lOC alkoxy. Also claimed are: (A) new cpds. (I) as above, excluding those where n = 1 and Ar = phenyl, 
4-chlorophenyl or 4-methoxyphenyl; (B) a method of preparing (I), comprising reacting Ar(CHO)n with norcamphor in the presence of a base or Lewis 
acid. 

USE - (I) are useful in cosmetic compsns. (e.g shampoos, hair dyes, lipsticks, nail polish and body creams) for preventing skin inflammations and 
allergies and certain forms of cancer. Compsns. comprise 1.0-5.0 wt.% (I) and admin, is topical. 
ADVANTAGE - (I) are UVB filters (n=l) or UVA filters (n=2) with good solubility in cosmetic oils. 
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Phe 



wonn 

Phe eine unsubstituierte Oder durch 1 bis 5 Hydroxy-. AlkyI- Oder Alkoxygruppen mit 1 bis 10 C-Alomen substituierte 

Phenylgruppe. und 
n 1 Oder 2 

bedeuten, 

als Lichtschutzfilter. 

sowie neue Verbindungen der Forme! I. deren Herstellung und Venwendung als UV-Filter in^>esondere in kosmetischen 
Oder pharn^eutischen Zubereitungen. 
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Beschreibung 

Die Erflndung betrifftdie Verwendung von Benzyliden-Norcampher-Derivaten der Formel I. 

Phe 

I 

TO V ' n 



IS 




worm 



Phe eine unsubstituierte Oder durch 1 bis 5 Hydroxy-. AlkyI- oder Alkoxygruppen mit 1 bis 10 C-Atoman substituiarte 

Phenytgruppe. und 
n 1 Oder 2 

20 bedeuten, 

^ ate Uchtschutzfilter. sowie neue Vetbindungen der Forme! I. Vertahren zu ihrer Heretellung imd ihre Verwendung in 
W kosmetschen Zubereitungen. insbesondere zum Schutz vor SonnenstraWung. und in pharmazeutischen Zubereitungen 
2ur vorbeugenden Behandlung von EntzOndungen und Allergien der Haul oder bestimmter Krebsartea 

Bekanrrtlich reagiert die Haut empf indlich auf Sonnenstrahlen. welche einen gewOhnlichen Sonneitoand oder sin 
25 Erythem, aber auch mehr oder weniger ausgepragte Verbrennungen hervormfen kOnnen. 

Sonnenstrahlen haben aber auch andere negative Wirhungen: sie bewiri«n. daB die Haut ihre Elastizitat veriiert 
und sich Fatten bilden und fOhren somit zu einer frOhzeitigen Alterung. Manchmai kann man auch Dennatosen bet>- 
bachten. Im extremen Fall kommt es bei manchen Menschen zum Auftreten von Hautkrebs. 

Es ist auch wonschenswert. Haare gegen photochemische Schaden zu schotzen, urn Verdnderungen von Faibnu- 
30 ancen. em Enttarben oder Schfiden mechanischer Art zu verhindern. 

Es ist bekannt. daB die in kosmetischen Praparaten enthaitenen Kbmponenten nichl immer genOgertd lichtstabil 
smd und sich unter der Einwirkung von Lichtstrahlen zersetzen. 

Bekanntlich wind der getahrlichste Teil der Sonnenstrahlen von den ultravioletten Strahlen m« einer WsUeniam>e 
von weniger ate 400 nm gebildet. Bekannt ist auch. daB durch das Vbihandensein der OzonscWcht d«r Enlatmtmiha^ 
3s die einen Tetl der SonnenstraWung absoibiert. die untere Grenze der ultravioletten Strahlen. vratohe die ERjob»4iac»t^ 
erreichen. bei ca. 280 nm liegt. »«««hibbww9 

Es erscheint somit wOnschenswert. Vefbindungen zur VerfOgung zu stellen. wetehe UV-Strahlan in ainsm WWten- 
langenbereich von 280 bis 400 nm absorbierten kOnnen. d.h. auch UV-B-StiaWen mit einer Weileniange swischan 280 
und 320 nm. die bei der BiMung eines Sonnenerythems eine entscheidende Rolle spielen. wie auch UV-A-StraWon mit 
^ emer Welleniange zwtechen 320 und 400 nm. welche die Haut brSunen aber auch aKem lassen. die AustOsunn einsr 
erjrthematosen Reaktion begOnstigen oder diese Reaktion bei bestimmten Menschen vergrOBem oder scoar phototew- 
ische Oder photoallergfeche ReaWionen auslOsen kOnnen. " 
. .v,n°if OW'chen Sonnenschutrfilter in der Kosmetik werden in UVA- bzw. UVB-Filter unterteiiL WShrend es im 
UVB-Bereich (280-320 nm) mit Substanzen wie Eusolex® 6300 oder Eusolex<& 232 gute RIter oiW. sind die im UVA- 
4S Bereich (320H400nm)venwendetenpi€blembehaftet Bwi. wia aie im uva 

Das Benzylidencampher-Derivat Eusolex® 6300 weist z. B. eine ExBnktfon von etwa 1 bei 305 rm auf 
Dibenzoylmethane wie Parsol® 1789 Oder Eusolex® 8020 sind bei UV-Bestrahlung rocht unbegrenzt stabil v»as 
zum einen die Filtereffektivitat mitder ZeH herabsetzt und zum anderen Photosensibilisierungender Haut in verein^elten 
H ^^^"^^^ Die ebenfalls ate UVA-niter vemvendeten Benzophenone sind in den in dsr Kosmeiik ver- 
so wandten Olen nur begrenzt l&slich. und sie weteen eine relativ geringe Absorption auf. Dagegen sind nur vifenige was- 
serlOshche UVA-Filter derzeit bekannt deren UV-Absorptfon jedoch gering ist. 

Ahnliche Biscampherylidenmethylphenylen sind z.B. aus der EP 0 390 682 bekannt: diese weisen jedoch veraletohs- 
weise niedrige Extinktionswerte im UVA-Bereich auf. 
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W. Bowman et. al. Tetrahedron 48 (33). 6883-96, 1992. beschreiben unter anderem die Herstellung und Epoxtdier- 
ung von folgertden Norcanpher-Derivaten: 
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75 R = H, CI Oder OCH3 

Es findet sich dort kein Hinweis, daB solche Verbindungen aJs Lichtschutzfilter eingesetzt werden tonnen. 

Es wurde gefunden, da(3 Norcampher-Derivate der Fomnel I. worin Phe eine unsubstituierte Oder durch 1 bis 5 
Hydroxy-. AJkyI- oder Alkoxygruppen substituierte Phenylgruppe bedeutet, insbesondere ©ine mono- oder unsubstitui- 
erte Phenyigruppe. hervorragende UVB-Firter-Elgenschaften besitzen (n e 1). bzw. hervorragende UVA-Fitter-Elgen- 
20 schaften besitzen (n = 2). Ihre LOslichkeit in den in der Kosmetik venwandten Olen ist sehr gut so daS 
Einsatzkonzentrationen auch in komplizlerten Fornrujlierungen bis mindestens 10 % der 21ubereiturtg mOglich sind. 

Weiterhin weisen die erfirtdungsgemaBen Verbindungen eine auBerordentliche Photostabilitat gegenOber UV- 
Strahlung auf, die die Stabilitdt bisher bekannter UV-Rttersubstanzen bei weitem Qbersteigt sie eignen sich insbeson- 
dere als UVB- Oder UV-Breitbandfilter 
25 Falls die Extinktion im UVA-Bereich ein Minimum aufweist. ist das kein Nachteil. da nrran problemlos ©inen UVA- 
Filter mit in die Formulierung einart:>eit«i kann. 

Weiterhin kGnnen die Verbindurtgen der Forme! I auch zur vorbeugenden Behandlung von EntzOndungen urtd Aller- 
gien der Haut und zur VerhOtung bestimmter Krebsarten venvertdet werden. 

AuBer ihren guten Eigenschaften als Filter zeichnen sich die erlindungsgemSBen Verbirxlungen durch eine gute 
30 thermische und photochemische Stabilitat aus. 

Ferner bieten diese Verbindungen den Vorteil. nicht toxisch oder reizend und gegenOber der Haut vollkommen 
unschddlich zu sein. 

Sie verteilen sich gleichmSBig in den herkdmmlichen kosmetischen Tragern und kOnnen insbesondere in Fetl- 
Tragern einen kontinuierlichen Film bilden; sie kOnnen auf diese Weise auf die Haut aufgetragen werden, um einen 
35 wirksamen Schutzfllm zu bilden. 

Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung der Vertjindung der Formel I als Lichtschutzfilter. sowie die 
Vert)indungen der Formel It. wobei folgende Verbirxlur^en ausgenommen sir^d: 
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50 worin R H. CI Oder OCH3 
bedeuten. 

insbesondere worin Phe durch 1 bts 2 Alkylgruppen mit 1 bis 2 C-Atomen substituiertes 1.4-Phenyi bedeutet 

Im Falie von n = 1 ist Phe eine unsutjstitulerte oder mit 1 -5 Substituenten substituierte Phenylgruppe. Im Falle n «= 
2 ist Phe eine unsubstituierte oder mit 1-4 Substituenten sut>stituierte Phenylengruppe. 
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Vorzugsweise ist Phe eine Phenyl-Gruppe der Formel (n « 1) 
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(R) 



m 
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Oder eine Phenylen-Gruppe der Formel (n = 2) 



75 




(R), 



20 



In dieser Formel steht R fur einen Methyl-, Ethyl-, n- Propyl-, I -Propyl-. n-Butyl-, i-Butyl-, t-Butyl Oder 1,1,3,3-Tetrameth- 
ylbutylrest, Methoxy-. Ethoxy-. 2-Ethylhexyloxyresl Oder Wasserstoff. vorzugsweise fOr Wasserstoff. 
m bedeutet 1 bis 5, vorzugsweise 1 oder 2. 

Vorzugsweise ist die Phenyl- bzw. Phenylengrtppe unsul>stHulert Oder substituiert mit einer oder zwei Alkoxygrup- 
pen mit 1 bis 8 C-Atomen, insbesondere mit Methoxy, Ethoxy- oder 2-Ethylhexylaxygruppen. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind diejenigen der Formeln II bis 115. wobei A eine Gruppe der Formel 
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R AlkyI Oder Alkoxy mit 1 bis 10 C-Atomen bedeutet. 
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Darunter sind die Verbindungen der Formein 11 , 12, 15. 16, 17. 18 und I1 1 besonders bevorzugt 

Man erhait die Verbindungen der Fornnel I z.B. dadurch, daB man ein Benzaldehyd-Derivat der Fornnel II, 

15 

Phe— (CHO)n II 

worin Phe und n die angegebene Bedeutung besitzen, in Gegenwart einer Base oder einer Lewis-Sdure nnit Norcampher 
umsetzt. 

20 Die Reaktion wird, In der Regel. in einem Inerten VerdOnnungsmrttel, vorzugsweise einem protischen LOsungsmittel, 
insbesondere einem Alkohol, wie z.B. Methanol, Ethanol, Isopropanol oder tert. Butanol Oder einem aprotischen 
LOsungsmittel. wie Diethylether. Toluol oder Cydohexan oder Gemischen der genannten LOsungsmittel durchgefOhrt. 
Als Base setzt man vorzugsweise Aikalialkoholate. wie z.B. Natrium-Methyiat. Natrium- Ethytat oder Kalium-ten.-Butylat 
ein. Als Lewis-Sdure setzt man vorzugsweise Boranverbirtdur^en ein. 
25 Die Reaktion kann bei Tenrperaturen zwischen 0 'C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches durchgefOhrt 
werden. vorzugsweise art>eitet man t>ei 25 bis 60 ^'C. 

Im Falle von n = 1 setzt man in der Regel 0,8 bis 1 ,2 Mol Norcanpher bezogen auf 1 Mol Verbirtdung der Formel II ein. 
Im Falle n = 2 setzt man in der Regel 1 ,6 bis 2.4 Mol Norcampher bezogen auf 1 Mol Verbirtdung der Formel II an. 
Die Aldehyde der Formel II sind bekanrrt oder werden nach bekannten Methoden hergestellt. 
30 Norcampher ist bekannt und k&uflich erhdttlich. 

Gegenstand der Erfindung ist auch das Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen der Formel I. 
Ein weiterer Gegenstand der Erf irxlung ist eine kosmetische Zubereitung, welche in einem kosmetisch vertrftglichen 
TrSger eine wirksanie Menge mindestens eines Derivates der obigen Fornnel I enthait. 

Das erfindungsgemaSe kosmetische Mittel kann als Mtttel zum Schutz der menschlichen Epidermis oder der Haare 
35 Oder als Sonnenschutzmittel verwendet werden. 

Gegenstand der Erf indung ist ferner ein Vertahren zum Schutz der Haut un6 natDrlich oder sensibilisierter Haare 
von Sonnenstrahlen, wobei auf die Haut oder die Haare eine wirksame Menge mindestens &n&r VertMndung der Formel 
I aufgetragen wird. 

Mit "sensibllisierten Haaren" sind Haare gemeint. welche einer DauenA/ellenbehandlung. einem Ffirbe- oder Ent- 
40 fdrb^rozeB unterzogen worden sirrd. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner eine gefdrtste Oder ungefdrbte lichtstabilisierte kosmetische Zubereitung. 
welche eine wirksame Menge mirxJestens eines Benzyliden-Norcampher-Derivates der obigen Fornnel I umfaBt 

Wird das erf indungsgemdBe kosmetische M'rttel als Mtttel zum Schutz menschlicher Epidermis gegen UV-Strahlen 
verwendet, so liegt es in verschiedenen, fur diesen Typ Obiichenweise venwendeten Formen vor. So kann es insbesondere 
45 in Form Oliger oder Glig-alkoholischer Lotionen. Emulsionen. wie als Creme Oder als Milch, in Form Olig-alkoholischer, 
Olig-wdBriger oder wdBrig-alkoholischer Gele oder als feste Strfte vorliegen oder als Aerosol konfektioniert sein. 

Es kann kosmetische Adjuvanzien enthatten, welche in diese Art von Mrttel Oblicherweise verwertdet werd&i. wie 
z.B. Verdickungsmittel. weichmachende Mittel. Befeuchtungsmittel. grenzflSchenaktive Mittel. Konservierungsmittd. 
Mrttel gegen SchaurrdDildung. Parfums. Wachse. Lanolin. Treibmittel, Fart^stoffe und/oder Pigmente. welche das Mittel 
so selbst Oder die Haut farben. und andere in der Kbsmetik gewOhnlich verwendete Ingr^ienzien. 

Die Verbindung der Formel I ist in der Regel in einer Menge von 0.5 bis 10 %. vorzugsweise 1 bis 8 %. insbesondere 
1 bis 5 %, bezogen auf das Gesamtgewicht des kosmetischen Mittels zum Schutz menschlicher Epidermis, enthalten. 

Man kann als Solubilisierungsmittel ein Ol. \A/Sachs oder sonstigen Fettkfirper. einen niedrigen Monoalkohol oder 
ein niedriges Polyol oder Mischungen davon venwenden. 2u den besonders bevorzugten Monoalkoholen oder Polyolen 
55 zahlen Ethanol, i-Propanol, Propylenglycol. Glycerin und Sorbit. 

Eine bevorzugte AusfOhrungsform der Erfindung ist eine Emulsion, welche als Schutzcreme oder -miteh voriiegt 
und auBer der Verbindung der Formel I Fettalkohole, FettsSureester. insbesonder Triglyceride von Fettsduren, 
Fettsauren, Lanolin, natOrliche oder synthetische Ole oder Wachse und Emulgatoren in Anwesenheit von Wasser 
umfaBt. 



7 



EP 0 693 471 M 



Weitere bevorzugte Ausfuhrungsformen stellen 6lige Lotionen auf Basis von naturlichen Oder synthetischen Olen 
und Wachsen, Lanolin. Fettsaureestern, insbesondere Triglyceriden von FettsSuren, oder dlig-alkoholische Lotion n auf 
Basis eines Niedrigalkohols, wie Ethanol, Oder eines Glycols, wie Propyienglykol, und/oder eines Pdyols, wie Glycerin, 
und Olen, Wachsen und Fettsaureestern, wie Triglyceriden von FettsAuren, dar. 

Das erfindungsgemaSe kosmetische Mittel kann auch als alkoholisches Gel vorliegen. welches einen oder mehr re 
NiedrigalkDhole Oder -polyole. wie Ethanol. Propylenglycd oder Glycerin, und ein Verdickungsmrttel. wie Kieselerde 
umfalM. Die 6lig-aIkohoiischen Gele enthalten auBerdem natOrliches Oder synthetisches Ol oder Wachs. 

Die festen Stitte bestehen aus natOrlichen oder syrrthetischen Wachsen 

und Olen. Fettalkoholen. Fettsaureestern, Lanolin und anderen FettkOrpern. 

Gegenstand der Erf indung sind auch kosmetische Sonnenschutzmrttel. die mindestens eine Verbindung der Forme! 
I enthalten und andere UVB- und/oder UVA-Filter umfassen kOnnen. 

In diesem Fall betragt die Menge des Filters der Forme! I in der Regel zwischen 1.0 und 8.0 Gew.% bezogen auf 
das Gesarntgewicht des Sonnenschutzmittels. 

1st ein Mittel als Aerosol konfektioniert. venwendet man in der Regel die OWichen Treibmittel, wie Alkane, Ruoralkane 
und Chlorfluorall^ne. 

Soil das erfindungsgemaOe Mittel naturliche oder sensibilisierte Haare vor UV-Strahlen schOtzen, so tenn es aks 
Shan^xx). Lotion, Gel oder Emulsion zum AusspQIen vorliegen. wobei die jeweilige Formulierung vor oder nach dem 
Shampoonieren, vor oder nach dem Farben oder Entfarben. vor oder nach der Dauerwelle aufgetragen wird; oder das 
Mittel li gt als Lotion oder Gel zum Frisieren und BeharxJeln. als Lotion oder Gel zum BOrsten Oder Legen einer Wasser- 
welle, als Haarlack. Dauenwellmitlel, Farbe- oder Entfarbemitte! der Haare vor. Dieses Mittel kann auBer der erfindungs- 
gemaBen Verbindung verschiedene. in diesem Mrtteltyp venwendete Adjuvantien enthahen. wie grenzfiachenaktive 
Mittel. Verdickungsmrttel. Polymere. weichmacherxie Mittel. Konservlerungsmittel. Schaumstabilisatoren. Elektrolyte. 
organische LOsungsmittel, Silikonderivate. Ole. Wachse, Antifettmittel, Farbstoffe und/oder Pigmente. die das Mittei 
selbst Oder die Haare farben oder andere fOr die Haarpf lege OWicherweise venwendete Ingredienzien. Das Mittel enthatt 
in der Regel 1 .0 bis 5.0 Gew.% der Verbindung der Fomrial I. 

Die vorliegende Erfindung befaBt sich auch mit kosmetischen Mrtteln. die mindestens eine Vertwndung der Formel 
! als Mittel zum Schutz vor UV-Strahlen und als Antioxidationsmittel enthalten; diese Mittel umfassen Haarproduke. wie 
Haarlacke, Wasserwell-Lotionen zum Einlegen der Haare. gegebenenfalls zum Behandein oder leichteren Frisieren, 
Shampoos. Farbeshampoos, Haarfarbemittel, Schminkprodukte. wie Nagellack, Cremes und Ole zur Hautbehandlung! 
Make-up (fond de teint). Uppenstifte. Hautpflegemittel, wie BadeOle oder -cremes und andere kosmetische Mittel, die 
im HinWick auf ihre Konponenten Probieme mrt der Uchtctabilitat und/oder der Oxidation im Laufe des Lagerns aufw- 
erfen kGnnen. Derartige Mittel enthalten in der Regel 1 ,0 bis 5,0 Gew.% einer Verbindung der Form^ 1. 

Ferner befaBt sich die Erfindung mrt einem Verfahren zum Schutz der kosmetischen Mittel vor UV-Strahlen und 
Oxidation, wobei diesen Mrtteln eine wirksame Menge mirtdestens einer Verbindung der Formel I zugesetzt wird. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Venwendung der Verbindungen der Formel I als Sonnertfift©- von 
groBer Absorptionsbreite in einem Welleniangenbereich von 320 bis 400 nm. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der Verbindungen der Formel I als kosmetische Prcdukle. 

Wie oben bereits enwahnt. hat die AnmekJerin im Laufe ihrer Untersuchungen auBerdem festgestellt. daB die 
Vert>indungen der Formel I eine signifikante pharmakologische Akt'rvitat auf dem Gebiet der Praventrvbehandlung von 
Entzundungen und Hautallergien zeigen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbirxlungen der Fonmel I zur Venw^ung als Medit®m&it. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein pharmazeutisches Mittel, welches eine wirksame Menge mindestens einer 
Vertwndung der Formel I als Wirksloff in einem nicht-toxischen Trager oder Exzipienten enthfilt 

Das erfindungsgemaBe pharmazeutische Mittel kann oral oder topisch verabreicht werden. 

FOr die orale Verabreichung liegt das pharmazeutische Mitle! in Form von Pastillen. Gelatinekapsein, Dragees, als 
Siri45. Suspension, LOsung, Emulsion etc. vor. Zur topischen Verabreichung liegt es als Salbe. Creme. Pomale, LOsung, 
Lotion, Gel. Spray, Suspension etc. vor. 

Dieses Mittel kann inerte oder pharmakodynamisch aktive Addrtive enthalten. insbesondere Hydratisierungsmitlel, 
Antibiotika, steroide oder nicht-sterdde antiinflammatorische Mittel, Carotinotde und Mitle! gegen Psoriasis. 

Dieses Mittel kann auch Geschmacksverbesserungsmrttel, Konservierungsmittel, Stabilisatoren. Feuchtigkeitsreg- 
ulatoren. pH-Regulatoren. Modrfikatoren fOr den osmotischen DrucK Emulgatoren. Lokalanasthetika. Puffer etc, 
enthalten. 

Es kann auBerdem in an sich bekannter Weise in Retard-Form oder in einer Form konditioniert sein, in welcher der 
Wirkstoff rasch freigesetzt wird. 

Auch ohne weitere AusfOhrungen wird davon ausgegangen, daB ein Fachmann die obige Beschrelbung in weitestem 
Umfang nutzen kann. Die bevorzugten AusfOhrungsformen sirxJ deswegen lediglich als beschreibende. keineswegs als 
in irgendeine Weise limitierte Offent>arurtg aufzufassen. 

Die votlstandige Offenbarung aller vor- und nachstehend aufgefOhrten Anmeldungen. Patente und VerOffentltehun- 
gen sind durch Bezugnahme in diese AnmeWurtg eingefOhrt 
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Die nacWolgenden Beispieie sind reprftsentativ fur die voriiegende Erfindung. 
BeiSDiel 1 



5 




o 



EIne Suspension aus 80 mMol (8,8 g) Norcampher und 120 mMol Natrium-Methytat (21,5 g einer 30%igen LOsung) in 
100 ml Toluol werden 30' bei 50 •C gerOhrt. AnschlieBend werden 50 mMd (6.7 g) TerephthakJialdehyd eingetropft und 

20 die Mischung 1 h zum RuckfluB erhitzt. Danach wind auf Raumtemperatur abgekQhrt und 175 ml Wasser zugegeben. 
Die Phasen werden getrennt und die wSBrige Phase mit Essigester extrahiert. Die vereinten organlschen Extrakte wer- 
den mil 50 ml 1 N HCI-LOsung ausgeschOttelt, mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet, filtriert und einrotiert 

Chromatographie mit Toluol/Ethylacetat 98:2 ergaben ern Rohprodukt. das zur weiteren Reinigung aus Isoprcpanol 
umkristallisiert wurde. 

25 7.9 g = 62 % 





Elementaranalyse: 


30 


berechnet: 


C: 83.01 


H:6,92 


0: 10.07 




gefunden: 


C: 83.05 


H: 6.94 


O: 10.01 



UV (Ethanol. 0=1 mg/100 ml): = 350 nm 
35 Die Spektren ent^rechen der erwarteten Verbindung. 



Beisplel 2 




Eine Suspension aus 40 mMol (4.4 g) Norcarrpher und 60 mMol Natrium-Methytat in 50 mt Toluol wird 30* bei 50 **C 
so gertlhrt. AnschlieBend werden 50 mMol (6.0 g) 4-Methyiben2aldehyd eingetropft und die Mischung zum RuckfluB erhitzt. 
Nach ubiicher Aufartseitung und Chromatographie erhait man 6.85 g = 69 % des Produkls. 



Elementaranalyse: 


berechnet: 
gefunden: 


C: 84.90 
0:84.94 


H; 7.55 
H: 7,57 


O: 7,55 
0: 7.49 
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UV (Ethanol. c = 1 mg/100 ml): = 294 nm, E = 1,05 
Analog wind hergestellt 

Peisplel 3 



10 




15 



UV (Ethanol. c = 1 mg/100 ml): = 290 nm. E = 1 ,12 
Belsplel 4 
^ Sonnenschu tzcreme (\N/0) 

o 



25 



30 



35 



o 



45 



50 



55 









% 


A 


Verbindung von Beispiel 1 


(1) 


3.00 




Arlacef 581 


(2) 


7,00 




ParaffinOl dunnflQssig (Art.-Nr. 7174) 


(1) 


6.00 




Arlamol S 7 


(2) 


2.00 




Lunacera M 


(3) 


5.00 




Dow Corning 344 


(4) 


4.00 




Miglyd 812 


(5) 


2,00 




Oxynex 2004 (Art-Nr. 6940) 


0) 


0,05 


B 


Glycerin (Art. -Nr. 4093) 


(1) 


2.00 




Magnesium-Heptahydrat (Art. -Nr. 5882) 


(1) 


0.17 




Konservierungsmittel 




q.s. 




Wasser. demineralisiert 




ad 100,00 



Herstellung: 

Phase A auf 75 •C. Phase B auf 80 erhitzen. Phase B langsam in Phase A einrOhren. Homogenlsieren. Unter 
Ruhren abkuhlen. Gegebenenfalls bei 40 parfOmieren. 

BezuQsquellftn; 

(1) E. Merck. Darmstadt 

(2) ICI, Essen 

(3) LW Fuller. LOneburg 

(4) Dow Corning. DOssekJorf 

(5) HQIs Troisdorf AG. Witten 
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BeiSDiel S 

Sonnenschutzcreme (0/\N\ 



O 









% 


A 


Verbindung von Beispiel 2 


(1) 


3.00 




Ermjigator E 2155 


(2) 


8.00 




Stearinsdure (Art.-Nr.671) 




2.00 




ParaffinOI flussig (Art.-Nr. 7162) 


(1) 


6,00 




Paraffin schOttfahig (Art.-Nr. 7158) 


(1) 


6.00 




CeFtylalkohol (Art.-Nr. 989) 


(1) 


2.50 




Miglyol 812 


(3) 


9.50 




Abil AV 200 


(2) 


0,50 




Cetylpalmitat (Art.-Nr 15419) 


(1) 


5.50 




(Tocopherolacetat (Art.-Nr. 500952) 


(1) 


0.05 


B 


Glycerin (Art.-Nr. 4093) 


(1) 


3,00 




Propandiol-1.2 (Art.-Nr. 7478) 


(1) 


2.00 




Karion F flussig (Art.-Nr. 2993) 


(1) 


5.00 




Allantoin (Art.-Nr. 1015) 


(1) 


0.25 




Triethanolamin (Art.-Nr. 8377) 


(1) 


0,50 




Konservierungsmittel 




q.s. 




Wasser, demineralisiert 




ad 100.00 



Herstellung: 

O40 Phase A auf 75 'C, Phase B auf 80 erhitzen. Phase B langsam in Phase A einruhren. Homogenisieren. Unter 
ROhren abkuhlen. Geg^enenfalls bel 40 **C parfOmieren. 

BezuasQuellen: 



45 (1) E. Merck. Darmstadt 

(2) Th. GoWschmidt. Essen 

(3) HOIs Troisdorf AG. Witten 



50 



55 
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BeiSDiel 6 

Sonnenschutzmilch fW/0) 









% 


A 


Verbindung von Beispiel 3 


(1) 


3.00 




Pionier L-15 


(2) 


19.00 




ParaffinOI dickflQssig (Art,-Nr. 7160) 


(1) 


15,00 


B 


Glycerin (Art. -Nr. 4093) 


(1) 


5,00 




Magnesium-Heptahydrat (Art. -Nr. 5882) 


(1) 


0,50 




Konservierungsmrttel 




q.s. 




Wasser, demineralisiert 




ad 100,00 



20 

o 

Herstellung: 

2S Phase A auf 75 X. Phase B auf 80 erhitzen. Phase B langsam in Phase A einruhren. Homogenisieren. Unter 
Ruhren abkOhlen. Gegebenerrfalte bei 40 "C parfOmieren. 

BezuQSQuellen: 

30 (1) E. Merck, Darmstadt 

(2) Hansen & Rosenthal. Hamburg 

B fi i g pl ^l 7 

35 SonnerTsch utzmllch (OfW\ 



a 









% 


A 


Verbindung von Bei&piel 2 


(1) 


3.00 




Eumuigin B 1 


(2) 


3,00 




Cutina MD 


(2) 


8,00 




Miglyol 812 


(3) 


7,00 


B 


Glycerin (Art.-Nr. 4093) 


(1) 


5.00 




Konservierungsmittel 




q.s. 




Wasser, demineralisiert 




ad 100.00 



S5 Herstellunq: 

Phase A auf 75 •C. Phase B auf 80 *C erhitzen. Phase B langsam in Phase A einrOhren. Homogenisieren. Unt®- 
Ruhren abkOhlen. Gegeben nfells bei 40 parfOmi ren. 
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BezuQSQuelien: 

(1) E. MercK Darmstadt 

(2) Henkel, DOsseldorf 

(3) Huls Troisdorl AG. Witten 

Beisplel 8 

SonnenschutzOI 









% 


A 


Verbindung von Bei^tel 1 


(1) 


3.00 




Arlatone T 


(2) 


2,00 




Migtyol 812 


(3) 


16.00 




Cetiol B 


(4) 


22.50 




Isopropylmyristat 


(4) 


7.50 




ParaffinOI dunnflOssig (Art. -Nr. 4174) 


(1) 


48,85 




Oxynex 2004 (Art.-Nr. 6940) 


(1) 


0.05 


B 


ParfOmOl 


(5) 


0.10 



Herstellun^: 

Phase A unter RQhren auf 70 erhrtzen bis alle Komponenten gelOst sind. kaltrOhren urtd b« 40 **C Phase B 
zugeben. 

B^2uq$qvjgllgn; 

(1) E. Merck. Darmstadt 

(2) ICI. Essen 

(3) HQIs Troisdorf AG. Wrtten 

(4) Henkel. Dusseldorl 

(5) Haarmann & Reimer. Holzminden 

PatentansprOche 

1 . Venwendung von Benzyliden-Norcanrpher-Derivaten der Formel I, 



Phe 




worin 

Phe eine unsubstituierte oder durch 1 bis 5 Hydroxy-. AlkyI- oder Alkoxygruppen mit 1 bis 10 C-Atomen substi- 
tuierte Phenylgruppe. und 
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n 1 Oder 2 
bedeuten, 

als LichtschutzfittersUi^nzen. 
2. Benzyliden-Norcanrpher-Derivate der Formel I gemSB Anspruch 1 . mit der MaBgabe daB Derivate der Formel. 




o 



worin 

R H. CI Oder OCH3 bedeutet, 
ausgenommen sind. 

3. Benzyliden-Norcanrpher-Derivate der Formel I gemSB Anspruch 1 , worin Phe eine durch 1 bis 2 Alkylgruppen mit 
1 bis 10 C-Atomen substituierte Phenylgruppe bedeutet. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, dadurch gekennzeichnet daB man ein Benzaldehyd- 
D rrvat der Formel II. 

Phe— (CHO)n II 

worin Phe und n die in Anspruch 1 angeg^ene Bedeutung haben, in Gegenwart einer Base Oder einer Lewis- 
SSure mit Norcanrpher umsetzt. 

5. Kosmetische Zii^ereitung. dadurch gekennzeichnet, daB sie eine wirksame Menge mindestens einer Vertrirtdung 
der Formel I nach Anspruch 1 in einem kosmetisch vertraglichen Trfiger enthait. 

6. Kosmetische Zubereitung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB sie zusStzlich einen UV-B-Fitt©r ©nthftH. 

7. Verbindung der Formel I gemaB einem der AnsprOche 1 bis 3 zur Venwendung als Arzneimittel. 

8. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine wirksame Menge mirtdestens einer Verbind- 
ung der Formel I nach einem der AnsprOche 1 bis 3 In einem physiologisch urtoedenWichen Trflger Oder Exzawenton 
enthdH. 

9. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 12. dadurch gekennzeichnet. daB sie topisch angewartdt wird. 

10. Verwendung der Vert)indungen der Formel I nach einem der AnsprOche 1 bis 3 als Arzneimittel. 
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